(19). 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europgen des brevets 





(11) 



EP0 734 719B1 



(12) 



EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT 



(45) Veroffentlichungstag und Bekanntmachung des 
Hinweises auf die Patenterteilung: 
28.03.2001 Patentblatt 2001/13 

(21) Anmeldenummer: 96102029.4 

(22) Anmeldetag: 13.02.1996 



(51) lntC!7: A61K9/00, A61K9/14, 
A61K 9/50, A61K 9/16 



(54) Verfahren und Vorrichtung zur Herstellung von Aerosolen sowie deren Verwendung 

Method and device to manufacture aerosols and their use 
Proced6 et appareil pour la pr6paration d'a6rosols et leur emploi 



CD 

CO 

O 

DL 
LU 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 
CH DE FR GB IT LI 

(30) Prioritat: 03.03.1995 DE 19507410 

(43) Veroffentlichungstag der Anmeldung: 
02.10.1996 Patentblatt 1996/40 

(73) Patentinhaber: GSF-Forschungszentrum fur 
Umwelt und Gesundheit, GmbH 
85764 Oberschleissheim (DE) 

(72) Erfinder: 

• Seemann, Stefan 
82467 Garmisch-Partenkirchen (DE) 



• Heyder, Joachim, Prof. Dr. 
80802 Munchen (DE) 

• Niessner, Reinhard, Prof. Dr. 
78532 Tuttlingen (DE) 

(56) Entgegenhaltungen: 
WO-A-89/07929 

• AEROSOL SCIENCE AND TECHNOLOGY, Bd. 3, 
1 984, Seiten 1 55-1 66, XP002006466 Y. OTANI; ET 
AL.: "Growth and Deposition of Saline Droplets 
Covered with a monolayer of Surfactant" 



Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europaischen 
Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europaische Patent Einspruch einlegen. 
Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begrunden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Einspruchsgebuhr 
entrichtet worden ist. (Art. 99(1) Europaisches Patentubereinkommen). 



EP0 734 719 B1 



Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Herstellung von mikroverkapselten Aerosolen, 
bei denen die Teilchen eines Medikamentaerosols mit mindestens einer Monolage einer hydrophoben Substanz mi- 
kroverkapselt sind. 

[0002] Die derzeitige Anwendung polydisperser Wirkstoffaerosole in der inhaiationstherapie fuhrt haufig zu unkon- 
trollierter und unwirksamer Deposition von Wirkstoffen im Atemtrakt. 

[0003] Ein Verkapselungsverfahren zur Untersuchung des Depositionsverhaltens von mikroverkapselten Aerosolen 
wird in Otani, Y. and Wang, C.S., "Growth and deposition of saline droplets covered with a monolayer of surfactant," 
Aerosol Science and Technology 3, (1984), S. 155 - 166 beschrieben. Als Verkapselungssubstanz wird Hexadecanol 
verwendet. Zudem wird die dampfformige Verkapselungssubstanz durch Gleichgewichtseinstellung bei Raumtempe- 
ratur bzw. 37° C erhalten und mit dem Aerosol bei gleicher Temperatur vermischt. Deshalb ist fur die Absorption des 
Hexadecanols auf das Aerosol wegen eines fehienden Temperaturgradienten eine groBe Mischkammer und damit 
eine lange Verweilzeit von bis zu 3 Minuten von Aerosol und dampfformiger Verkapselungssubstanz notwendig. 
[0004] Aufgabe der Erfindung ist es, bei einem Verfahren der erfindungsgemaBen Art die Verkapselung des Aerosols 
effektiver zu gestalten, so daB die Erzeugung eines kontinuierlichen mikroverkapselten Aerosolstromes moglich wird 
und eine Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens zur Verfugung zu stellen. 

[0005] Gelost wird diese Aufgabe durch die kennzeichnenden Merkmale der Patentanspruche 1 und 2. Die Unter- 

anspruche beschreiben vorteilhafte Ausgestaltungen der Vorrichtung. Vorteilhaft ist die Verwendung der Aerosole als 

Therapeutika, Oder deren Verwendung zur Wirkstofftestung im Tierversuch. 

[0006] Das Verfahren ermoglicht einige grundlegende Neuerungen in der Inhaiationstherapie. 

[0007] Die dreidimensionale Verteilung der deponierten Partikel im Atemtrakt kann stark eingeengt werden. Uner- 

wunschte Deposition in nicht erkrankten Lungenbereichen wird somit erheblich reduziert, was die therapeutische Wir- 

kung des Aerosols erhoht und gleichzeitig die unerwunschten Nebenwirkungen vermindert. Dies fuhrt zu geringerem 

Verbrauch an Wirkstoffen und damit zu niedrigeren Kosten. 

[0008] Dosimetrie durch Photometrie des mikroverkapselten Aerosols ist moglich. Dies erlaubt die Bestimmung der 
tatsachlich deponierten Aerosolmenge und damit eine genauere Dosisberechnung. 

[0009] Durch die Mikroverkapselung ist das hygroskopische Wachstum eines wasserloslichen Aerosols urn ca. 10 
Sekunden unterbunden. 

[0010] Beim vorliegenden Verfahren geschieht die Verkapselung aufgrund des groBen Temperaturunterschiedes 
zwischen Ringspaltmischer und Kondensationsstrecke in weniger als einer Sekunde, was eine Mischkammer uber- 
flussig macht und die Erzeugung eines kontinuierlichen Stromes erlaubt. 

[001 1 ] Die Menge der gasformigen Verkapselungssubstanz ist bei Otani, Y. et al. allein vom Volumenf luB der Trans- 
portluft abhangig. Beim vorliegenden Verfahren wird die Verkapselungssubstanz erhitzt, dadurch kann die gebildete 
Dampfmenge der Verkapselungssubstanz zusatzlich uber die Heiztemperatur eingestelit werden. SchlieBiich verwen- 
det Otani, Y. et al. ein Aerosol mit einem Anzahlmedian von 1 jim, was fur eine medizinische Anwendung ungeeignet 
ist. Bei der vorliegenden Erfindung wird ein Aerosol mit einem Anzahlmedian von 1 ,6 bis 2,1 \im verwendet. 
[0012] Dies stellt einen optimalen GroBenbereich fur eine medizinische Anwendung dar. 

Verkapselungsmaterialien 

[0013] Die Erfindung wird im folgenden anhand eines Ausfuhrungsbeispiels mit Hilfe der Figur naher erlautert. 
[001 4] Dabei zeigt die Figur die schematische Darstellung einer Vorrichtung zur Erzeugung eines mikroverkapselten 
Aerosolstroms. 

[0015] Als Aerosolgenerator (hier nicht dargestellt) kann jede Art von Dusen- oder Ultraschallvernebler verwendet 
werden. Der mit Verkapselungssubstanz 1 gefulite Spitzkolben 2 taucht in ein thermostatisiertes Wasserbad 3. Dieses 
ist auf 3° C oberhalb der Schmelztemperatur der Verkapselungssubstanz eingestelit und erhitzt uber einen PVC- 
Schlauch 10 auch den Ringspaltmischer. Durch den Spitzkolben 2 stromt ein vorgewarmter und angefeuchteter Luft- 
strom 4, der den Dampf von der Oberflache der Verkapselungssubstanz 1 in den Ringspaltmischer 5 transportiert. 
Wegen der Thermostatisierung des Spitzkolbens 2 und des Ringspaltmischers 5 durch das gleiche Wasserbad 3, 
weisen beide Einheiten die gleiche Temperatur auf (3° C oberhalb der Schmelztemperatur der Verkapselungssub- 
stanz). Dies gewahrleistet einen verlustfreien Transport der gasformigen Verkapselungssubstanz, da eine Kondensa- 
tion aufgrund eines Temperaturgradienten in den Zuleitungen ausgeschlossen ist. Die transportierte Dampfmenge 
hangt von dem VolumenfluB der Transportluft 4 und stark von der Temperatur der vorgelegten Substanz ab. Eine gute 
Thermostatisierung ist daher unbedingt erforderlich. Die Befeuchtung der Transportluft geschieht durch zwei Gas- 
waschflaschen, die mit destillierten Wasser gefullt sind und in das Wasserbad fur die Verkapselungssubstanz 3 ein- 
tauchen. Dadurch ist sichergestellt, daB die Transportluft bei der Temperatur des Ringspaltmischers und der Verkap- 
selungssubstanz nahezu wasserdampfgesattigt ist. Bei der Vermischung der Transportluft mit der Aerosolluft kann 
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somit ein Eintrocknen der Tropfchen vor der Verkapselung ausgeschlossen werden. Die hohe Turbulenz am Ringspalt 
5 fuhrt zu einer intensiven und sehr schnellen Vermischung des Aerosols mit der gasformigen Verkapselungssubstanz. 
Wie aus der Figur ersichtlich, befindet sich das Aerosol bereits 2 - 3 Sekunden lang im erhitzten Ringspaltmischer 5 
bevor es an die Ringspaltduse gelangt. Das Aerosol wird aber bei Raumtemperatur produziert und, wurde somit in 

s dieser Zeit bei der erhohten Ringspaltmischertemperaturvollst§ndig zu Salzkernen eintrocknen. Urn dies zu verhindern 
muB das Aerosol vorher bei wasserdampfgesattigter-Luft auf die Temperatur des Ringspaltmischers 5 aufgeheizt wer- 
den. Zu diesem Zweck ist nach dem Aerosolgenerator eine Konditionierungsstrecke 9 eingebaut. Sie besteht aus 
einem 35 cm langen Liebig-Kuhler, mit einem Innendurchmesser von 2 cm und wird uber das Wasserbad fur die Ver- 
kapselungssubstanz 3 erwarmt und thermostatisiert. Die Innenwande der Konditionierungsstrecke sind mit Filterpapier 

10 8 ausgekleidet, das befeuchtet ist. Je nach Einstellung der VolumenfluBe des Aerosolgenerators betragt die Aufent- 
haltsdauer des Aerosols in der Konditionierungsstrecke 9 zwischen 6 und 25 Sekunden. Diese Zeit reicht in jedem 
Fall dazu aus, daB sich das Aerosol mit der erhohten Temperatur und relativen Luftfeuchtigkeit der Konditionierungs- 
strecke 9 im Gleichgewicht befindet, wenn es in den Ringspaltmischer 5 gelangt. 

[001 6] Auf den Ringspaltmischer folgt eine Kondensationsstrecke 1 1 , die auf 1 5° C thermostatisiert ist 7. Grundsatz- 

15 lich ist ein Temperaturunterschied von mindestens 20° C zwischen Ringspaltmischer 5 und Kondensationsstrecke 1 1 
notwendig urn eine quantitative Kondensation des Verkapselungsmaterials auf die Tropfchenoberflache des wasseri- 
gen Aerosols zu ermoglichen. Damit nicht in storender Weise auch eine Kondensation an den Wanden der Kuhlstrecke 
erfolgt, ist letztere so konstruiert, daB sich ein Mantelluftstrom 6 urn den zentralen Aerosolstrom legt, damit dieser mit 
den gekuhlten Glaswanden nicht in Beruhrung kommen kann. Urn eine nahezu gleichmaBige laminare Parallelfuhrung 

20 der Stromungslinien zu erreichen und dadurch eine relativ einheitliche Beschichtung zu gewahrleisten betragt der 
VolumenfluB der Mantelluft ca. 5 % des VolumenfluBes des zentral zugefuhrten Aerosols. Somit konnen die Tropfchen 
definiert beschichtet werden, ohne daB sich dabei ihre Massenund Anzahlverteilung signifikant verandert. 
[0017] Als Verkapselungsmaterialien eignen sich aile Fettsauren und Mono- und Dicarbonsauren mit und ohne Sub- 
stituenten, die uber eine C1 - C18 Kohlenstoffkette als Grundgerust verfugen. Ebenso alle Alkohole mit und ohne 

25 Substituenten mit einer C1 - C1 8 Kohlenstoffkette. 

[0018] Grundsatzlich kann dieser neu entwickelte Aufbau bei alien bekannten wie auch zukunftigen Medikamentae- 
rosolen eingesetzt werden, die von Pulverinhalatoren, Dosieraerosolen, Dusen- und Ultraschallverneblern erzeugt 
werden und deren Partikel-GrdBenverteiiungen eine Abhangigkeit von veranderter relativer Luftfeuchte zeigen. In der 
Tabelle sind einige in der Inhalationstherapie verwendete Wirkstoffe und die dazugehdrigen Medikamente aufgelistet, 

30 bei denen die Aerosolmikroverkapselung eingesetzt werden kann. 



Bezugszeichenliste: 


[0019] 


1 


Verkapselungssubstanz 


2 


Spitzkolben 


3 


Thermostatisiertes Wasserbad 


4 


Wasserdampfgesattigte Transportluft 


5 


Ringspaltmischer 


6 


Mantelluft 


7 


Thermostatisiertes Kuhlwasser 


8 


Filterpapier 


9 


Konditionierungsstrecke 


10 


PVC-Schlauch als Heizschlauch 


11 


Kondensationsstrecke 



50 



55 
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Tabelle 



Krankheitsform 



Asthma bron- 
chiale, Bronchi- 
ties und Bron- 
chiektasen 



Medikamentgruppe \ 


Wirkstoff 


Medikamentname 


AntiallproiVn 
ruiucuiwi guva 


Dinatriumcromogly- 

Nedocromilnatrium, 
Ketotofen 


Cromohexal, Croraolind, 
Acecromol Cromolvn- 
Fatol, Difiusil, Duracro- 
man, Intal, Pulbil, u.a. 

Halamid, Tilade 


Antihistaminika 


Azelastin 
Adrenalin 


Allergodil, Radethazin 
Adrenalin Medihaler 




Fenoterolhydrobro- 
mid 


Araterol, Berotec, Bero- 
dual, Ditec 




Carbuterolhydro- 
chlorid 


Pirem 




Reproterolhydro- 
chlorid 


Bronchospasmin, Aarane, 
Allergospasmin 




Procaterol 


Dusukil 




Salbutamol 


Apsomol, Broncho-Spray, 
Broncho Inhalat, Sultanol 


P 2 -Sympathikomime- 
tika 


Formeterol 
Terbutalinhemisulfat 


Foradil 

Aerodur, Arubenol, Brica- 
nyl, Contimit 




Isoprenalinsulfat 


Afdosa-duo, Bellasthman, 
Duo-Medihaler, Novodrin 




Hexoprenalinsuifat 


Etoscol 




Orciprenalinsulfat 


Alupent 




Salmeterol 


Severent 




Phenylephrin-(RR)- 
hydrogentartrat 


Duo-Medihaler 




Pirbuterolacetat 


Zeisin Autohaler 


Anticholinergika 


Ipratropiumbromid 


Arutropid, Atrovent, Bero- 
dual 




Oxitropiumbromid 


Ventilat 
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Theophyllin 


1,3-Dimethlxanthin 








jDeciomeinasonaipro- 


/\runicni, DeciouinnauL) 






pionat 


Sanasthmyl, Viarox 




Glucocorticosteroide 


Budesonid 


Pulmicort 






Flunisolid 


Inhacort 






Cortison 








Ambroxolhydrochlo- 


Ambrohexal, Ambroxol- 






rid 


ra-tiopharm, Frenopect, 








Mib-rox, Mucosolvan 




Expektoranzien 


N-Acetylcystein 


Fluimucil, Mucolyticum 






Tyloxapol 


Tacholiquin 






Guaifenesin 


Nephulon G 




Antitussiva 


Bromhexin 


Bisolvol, Bromhexin 



Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Aerosolen, bei denen die Teilchen eines Medikamentaerosols mit mindestens einer 
Monolage einer hydrophoben Substanz mikroverkapselt sind, gekennzeichnet durch folgende Verfahrensschritte: 

a) Erzeugen eines Medikamentaerosolstromes in gesattigter Wasserdampfatmosphare bei einer vorwahlba- 
ren Temperatur, 

b) Erzeugen eines Stromes gasf ormiger hydrophober Substanzen in gesattigter Wasserdampfatmosphare bei 
der Temperatur des Medikamentaerosols, 

c) turbulente Vermischung der beiden Strome durch Zusammenfuhren zu einem gerichteten Strom und 

d) definierte Abkuhlung des zusammengefuhrten gerichteten Stroms zur Erzeugung der Mikroverkapselung. 

2. Vorrichtung zur Herstellung von Aerosolen, bei denen die Teilchen eines Medikamentaerosols mit mindestens 
einer Monolage einer hydrophoben Substanz mikroverkapselt sind, gekennzeichnet durch: 

a) eine Aerosolquelle mit nachfolgender Konditionierungsstrecke (9), 

b) Mittel (1,2, 3, 4) zur Erzeugung eines hydrophoben Substanzstromes, 

c) einen Mischer (5) zur turbulenten Vermischung von Aerosol und hydrophobem Substanzstrom und 

d) eine kuhlbare Kondensationsstrecke (11). 

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet daB der Mischer (5) ein Ringspaltmischer ist. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 2 Oder 3, gekennzeichnet durch Mittel (3, 1 0) zur Thermostatisierung der Konditionie- 
rungsstrecke (9) und/oder des Mischers (5). 



Claims 



1 . Method of producing aerosols, wherein the particles of a medicament aerosol are microencapsulated with at least 
one monolayer of a hydrophobic substance, characterised by the following method steps: 
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a) producing a medicament aerosol stream in a saturated water vapour atmosphere at a preselectable tem- 
perature, 

b) producing a stream of gaseous hydrophobic substances in a saturated water vapour atmosphere at the 
temperature of the medicament aerosol, 

c) turbulent mixing of the two streams by bringing them together to form a directed stream; and 

d) defined cooling of the directed stream, which has been brought together, to produce the microencapsulation. 

2. Apparatus for producing aerosols, wherein the particles of a medicament aerosol are microencapsulated with at 
least one monolayer of a hydrophobic substance, characterised by: 

a) an aerosol source with a subsequent treatment path (9), 

b) means (1,2, 3, 4) for producing a hydrophobic substance stream, 

c) a mixer (5) for the turbulent mixing of the aerosol stream and hydrophobic substance stream, and 

d) a coolable condensation path (11). 

3. Apparatus according to claim 2, characterised in that the mixer (5) is a ring-gap mixer. 

4. Apparatus according to claim 2 or 3, characterised by means (3, 10) for thermostatically controlling the treatment 
path (9) and/or the mixer (5). 



Revendications 

1. ProcSde de preparation d'aerosols selon lequel les particules d'un medicament k I'etat d'aerosol sont micro-en- 
capsuiees avec au moins une couche d'une substance hydrophobe, 

caracterise en ce que 

a) on gendre un flux d'aerosol de medicament dans une atmosphere de vapeur d'eau saturee k une tempe- 
rature preseiectionnee, 

b) on genere un flux de substance hydrophobe k retat gazeux dans une atmosphere de vapeur d'eau saturee 
k la temperature de I'aerosol medicament, 

c) on cr6e un melange turbulent des deux flux par reunion dans un flux dirige, 

d) on effectue un refroidissement defini des flux reunis en direction pour creer le micro-encapsulage. 

2. Dispositif de preparation d'aerosols selon lequel les particules d'un aerosol medicament sont micro-encapsuiees 
avec au moins une substance hydrophobe selon une couche unique, 

caracterise par 

a) une source d'aerosol suivie d'un chemin de conditionnement (9), 

b) des moyens (1 , 2, 3, 4) pour creer un flux de substance hydrophobe, 

c) un meiangeur (5) pour realiser un melange turbulent d'un flux d'a6rosol et de substances hydrophobes et 

d) un chemin de condensation (11) susceptible d'etre refroidi. 



3. Dispositif selon la revendication 2, 
caracterise en ce que 

le meiangeur (5) est un meiangeur annulaire. 



4. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3, 
caracterise par 

des moyens (3, 10) pour regler la temperature de manidre thermostatique du chemin de conditionnement (9) et/ 
ou du meiangeur (5). 
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